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　　　　　The　disturbance　of　glucose　metabolism　in　chronic　alcoholics　was　investigated　with　regard　to
an　impaired　secretion　of　pancreatic　ho㎜ones　and　to　liver　damage．
　　　　　The　results　obtained　were　as　follows二
　　1）　The　carbohydrate　metabolism　measured　by　the　50　g　oral　glucose　tolerance　test　was　abnormal
　　　　　in　42（38．4％）out　of　an　overall　109　patients　with　chronic　alcoholism．
　　　　　The　development　and　grade　of　glucose　intQlerance　in　these　patients　were　observed　in　parallel
with　increases「in　serum　transaminase（S－GOT　and　GPT）andγ一glutamyl　transpeptidase（．γ一GTP）
activities．，　a　decrease　in　plasma　immunoreactive　insulin（IRI），　an　increase　in　immunoreactive　gluc－
agon（IRG）and　a　decrease　in　the　molar　ratio　of　IRI　to　IRG．
　　　　　Furthermore，　this　increased　glucose　intolerance　with　a　diminished　IRI，　an　elevated　IRG　resp－
onse　and　a　decreased　IRI／IRG　molar　ratio　turned　out　to　be　parallel　with　the　elevation　of　serumγ一
GTP　levels　which　were　classi且ed　into　3　categories．　Similar　changes　in　these　parameters　were　frequ－
ently　observed　in　a　group　of　the　cases　with　prolonged　alcohol　intake　and　in　either　aged　or　underwe－
ight　patients．
　2）　The　high　plasma　IRG　response　to　the　25　g　oral　alanine　loading　was　in　parallel　with　the　decre－
　　　　　ased　glucose　tolerance　and　the　elevated　serumγ一GTP　levels．
　3）　Histological　and　electron－microscopic　examination　of　the　liver　biopsy　specimens　obtained　from
　　　　　2cases　of　chronic　alcoholics．showed　findings　characteristic　of　alcoholic　liver　damage．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　In　summary，　it　was　assumed　that　the　decreased　glucose　tolerance　ln　these　patients　with　chronic
alcoholism　was　closely　related　to　the　elevate．d　plasma　glucagon　as　we．11　as　the　diminished　insulin
secretlon　and　that　the　elevation　of　plasma　glucagon　was　caused　by　the　Iiver　damage　due　to　prolo－
nged　alcohol　intake．　　　　　　　　　　　　（Received　March　31，1982　and　accepted　May　31，1982）
1　緒 言
　近年わが国におけるアルコール消費量の増加は著し
く，アルコール摂取に伴う肝．疾患や膵疾患が次第に増
加しつつある｝’2）両臓器は生体内エネルギー代謝とくに
糖．質代謝において中心的役割を演じて．おり，アル．コー
ルによるそ．の障害が糖代謝異常．の発現に密接に関与す
ることはこれまでにも報告がある．しかしその機序に
ついては今日なお不明の点が多い．
　菊池。鬼原3’4）はこれまで肝障害時の糖代謝異常の発現
機序を解明する目的で血中インスリンおよび．グルカゴ
ン反応を肝の病態別に観察し，両ホルモンの相互関係
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の変化が糖代謝異常発現と深い関係を有することを報
告した．
　そこで本研究では慢性アルコール摂取の糖代謝にお
よぼす影響を肝機能障害と膵内分泌機能とくに血中グ
ルカゴン分泌異常の両面から解析すべく，アルコール
を常習的に多飲する慢性アルコール症患者を対象とし
て，一罪能異常の程度，血中γ一glutamyl　transpep－
tidase活性，アルコール摂取期間，年齢および体重変
化を指標として検討を加えたのでその成績を報告する．
2　方 法
2・1　対　　　象
　Table　1に示すように，アルコールを常習的に多飲し
て入院した慢性アルコール症患者109名（男106，女3，
年齢25～68歳，平均44．2歳）を対象にし，このうち
2名について肝生検を行い組織学的検討を加えた．これ
に健康対照群40名（男30，女10，年齢22～89歳，平
均47．0歳）を設けた．なお既往歴あるいは家族内に糖
尿病を有するものはあらかじめ除外した．
2・2　採血法および負荷試験
　2・2・1血漿採取法
　既報5）のように血液1m1当りtrasylo1500　Uおよび
EDTA　1．2mgを含む試験管に採血して十分に混和後
4℃で血漿を分離し，測定時まで一20℃で凍結保存し
た．
　2・2・2負荷試験
　509経ロブドウ糖負荷試験（OGTT）は早朝空腹時
に行い，30分間隔で120分目まで計5回採血した．糖
代謝異常の判定は日本糖尿病学会診断基準6｝に従い，正
常型（N），境界型（BL）および糖尿病型（DM）に分
類した．
　また259経ロアラニン負荷試験（ATT）は同様に早
朝空腹時に行い30分間隔で180分目まで計7回採血し
た。
　なお負荷試験はいずれも入院後3週間以内に実施し
た．
2・3　測　定　法
　2・3・1　血清酵素活性および血糖
　血清glutamic　oxalacetic　transaminase（S
－GOT）とglutamic　pyruvic　transaminase（S－GPT）
はいずれもultraviolet法1｝γ一glutamyl　transpep－
tidase（γ一GTP）はOrlowski変法8｝を用いて測定し，血
糖は0－Toluidine棚酸法9）ウこより測定した．
　2・3・2血中インスリンおよびグルカゴン
　血中インスリン（IRI）とグルカゴン（IRG）はいず
れもpolyethyleneglycolを用いるradioimmunoas－
say5）により測定し，膵グルカゴン抗体は30　K（Unger’s
Foundation）を使用した．
2・4　組織学的検討
　光顕的観察には肝組織片を10％formalin液で固定後
para伍n包埋し，薄切切片にっきhematoxylin－eosin
（H．E．）染色および鍍銀染色を行った．また電顕的観
察には別の組織片を冷却1％glutaraldehydeおよび4％
formalin混合液（0．1Mcacodylic　acid　buffer
pH　7．4で稀釈）で約12時間固定後同bufferで30分間
洗浄した．その後さらに1％osmium液で1時間「後固
定」を行い，alcohol脱水後Epon　812包埋を行った．
煙感切片はuranyl　acetate，　lead　citrateの2重染色
を行い観察した．
2・5　推計学的方法
　Studentのt検定，　Welchの検定，κ2検定および2
項比率検定を用いた．
3　成 績
3・1　ブドウ糖負荷試験
　本症109名にOGTTを行い，耐糖能の程度を分類す
るとともに，血清γ一GTP活性，アルコール摂取期間，
年齢および体重の諸因子を層別化して糖代謝異常の頻
Table　l　L癖σs励ブ臨s召㎜癬彫6απ6」㍑oガ4伽06　q〆g♂鷹osθガ窺012解η06碗。ぬア。痂6α♂60ぬoZガ。∫
Subjects No．
i％） Male
Sex
FelnaIe
Age　Distribution
@　　　（Mean）
Healthy　control 40 30 10 22－89（47．0）
Chronic　alcoholics 109 106 3 25－68（44．2）
A－1Group（norma1） 67 65 2 26－67（43．1）
（61．4）
A－IIGroup（borderline） 21 20 1 25－62（44．0）
（19．2）
A－IIIGroup（diabetic） 21 21 0 36－68（48．0）
（19．2）
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度，肝機能ならびに血中IRI，　IRG反応との関係を調査
した．
3・1・1　糖代謝異常の出現頻度と肝機能
　3・1・1・1　耐糖能からの検討
　本症における糖代謝異常の頻度をみるために，OGTT
による血糖曲線よりN型を呈し糖代謝異常を認めない
ものをA－1群，糖代謝異常を示す群としてBL型を呈
するA－II群およびDM型を呈するA－III群に分類し
た．
　Table　1に示すように，　A－1群67名（61．4％），　A
－II群21名（19．2％），　A－III群21名（19．2％）であり，
42名（38．4％）に耐糖能の低下を認、めた．
　次にA－1～HI群の血清酵素活性はTable　2（a）に示す
ように，A－1～HI群は対照群と比べいずれも有意に上
昇し，またS－GOTとγ一GTP活性は糖代謝異常の強
いほど高値を示す傾向が認められた．
　3・1・1・2　血清γ一GTP活性からの検討
　前述の結果から肝障害との関係をさらに検討するた
め，アルコール肝障害に特異性の高いγ一GTP活性を指
標として，それが49mU／m1以下群（B－1）25名，
50～199mU／m1群（B－II）58名および200　mU／m1以
上群（B－III）26名に分げて観察した．
　Table　3（a）に示すように，　B－1群の糖代謝異常は25
口中BL型を呈した1名（4．0％）のみでありDM型は
認められなかった。これに対しB－II群では58名中BL
型15名（25．9％）とDM型13名（22．4％）の計28名
（48．3％）が，またB－III群は26名中BL型5名
（19．2％），DM型8名（30．8％）の計13名（50．0％）
Table　2　Sθ㍑〃36ηζy耀αo漉漉6sゴ％o加。忽6αJoo1置01げosαη4勿1z6α1〃砂σo％昂oJ∫（躍±SE）
Subjects No．
s－GOT
iKU／m1）
s－GPT
iKU／mJ）
γ一GTP
imU／mの
Healthy　control 40 25±3 19±3 31±6
Chronic　alcoholics 109
a） Pattem　of　glucose　tolerance　test
A－1Group（normal） 67 69±6＊ 40±4＊ 101±11＊
A－IIGroup（borderline） 21 87±14＊ 57±7＊十 197±38＊＊＋
A－IIIGroup（diabetic） 21 104±16一十 58±7＊十 207±43＊＊十
b） Serumγ一GTP　level
B－1 Group（below　49mU／m1） 25 29±2 20±1 26±2
B－IIGroup（between　50　and　19gmU／mの58 73±6＊十 39±4＊十 104±6
B－IIIGroup（over　200mU／m1） 26 ！32±17＊＊＋＃ 71±8＊＊＋＃ 367±36
c） Duration　of　alcohol　intake
C－1 Group（below　19　yrs．） 42 52±5＊ 34±5寧 104±17＊
C－IIGroup（between　20　and　29　yrs．）45 100±12＊＋ 48±5＊ 158±19＊＋
C－IIIGroup（over　30　yrs．） 22 96±16＊十 49±6＊ 182±47寒＊十
d）　Age
D－1Group（below　3g　yrs．　old） 29 63±9＊ 36±7＊ 108±19＊
D－IIGroup（between　40　and　49　yrs．　old）53 90±10＊ 45±5＊ 171±26＊ホ
D－IIIGroup　kover　50　yrs，　old） 27 73±13＊ 40±5霊 157±28＊
e） Body　weight
E－1Group（over十11％of　IBW） 19 76±14＊ 37±6＊ 122±30＊
E－IIGroup（between十10　and－10％of　IBW）61 79±8＊ 43±5＊ 145±19＊
E－IIIGroup（below－11％of　IBW）29 72±14＊ 41±6＊ 179±34＊
Note：IBW：ideal　body　weight
The　marks　show　signi丘cant　differences：from　control串P〈0．05　＊＊P＜0．01
The　marks　show　significant　differences：from　A－1，B－Ior　C－I　group十P〈0．05
The　marks　show　signi五cant　differences＝from　C－II　group＃PくQ．05
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Table　31ηCゴ4θη06（～プg伽60∫8ガη’0セmη6θ勿6隔0π∫σα」60ぬ0”OS　6」αSS哲θ4召600γ4ガηg’O　S召7π呪γ
一G：τP1ωθ」，伽雇げ0ησ’副60ぬ01ガη如々6，α9θ朋4ろ0め2鷹関川
TypeQf　OGTT
Subjects No．
normal
@（N）
borderline
@　（BL）
diabetic
iDM）
No． （％） No． （％） No．（％）
a）
B－1Group（below　49mU／m1） 25 24（96．0） 1 （4，0） 0（0．0）
B－IIGroup（between　50　and　19gmU／mZ）58 30（51．7） 15（25．9）ホ 13（22．4）＊
B－IIIGroup（over　200mU／m1） 26 13（50．0） 5 （19．2） 8（30．8）＊
b）
C－1 Group（below　19　yrs．） 42 30（71．4） 8 （19．1） 4（9．5）
C－IIGrOUp（between　20　and　2g　yrs．） 45 25（55，6） 10（22．2） 10（22．2）
C－IHGroup（over　30　yrs．） 22 12（54．6） 3 （13．6） 7（31．8）＊
c）
D－1 Group（below　39　yrs．　old） 29 23（79．3） 4 （13．8） 2（6．9）
D－IIGroup（between　40　and　4g　yrs．01d）53 31（58．5） 13（24．5） 9（17，0）
D－IIIGroup（over　50　yrs．　old） 27 13（48．2） 4 （14．8） 10（37．0）＊＋
d）
E－1Group（over十11％of　IBW） 19 11（57．9） 5 （26，3） 3（15．8）
E－IIGroup（between十10　and－10％of　IBW）61 39（63．9） 12（19．7） 10（16．4）
E－IHGroup（below－11％of　IBW） 29 17（58．6） 4 （13．8） 8（27．6）
Note：IBW：ideal　body　weight
The　marks　show　significant　differences＝from　B－1，C－Ior　D－Igroup　＊P＜0．05
The　marks　show　signi丘cant　differences　l　from　D－II　group十Pく0．05
が糖代謝異常を示し，後上にDM型が多く認められ
た．
　次にB－1～III群のS－GOTとGPTはTable　2（b）に
示すように，B－1群は対照群と差異を認めないが，　B
－II群では対照群とB－1群に対しいずれも有意に上昇
し，さらにB－III群は対照群およびB－1，　II群に対し
有意の上昇を示した。
　3・1・1・3　アルコール摂取期間からの検討
　前述の変化とアルコール摂取期間との関係を検討す
るため，飲酒期間が19年以下群（C－1）42名，20～29
年群（C－II）45名および30年以上群（C－III）22名の
3群に分けて比較した．
　Table　3（b）に示すように，　C－1群の糖代謝異常はBL
型8名（19．0％）とDM型4名（9．5％）の計12名
（28．6％）のみで，30名（71．4％）がN型を示した．こ
れに対しC－II群ではBしとDM型を合わせ45名中20
名（44．4％）に異常を認め，C－III群も22名中10名
（45．4％）に異常を示した．しかしC－II群と比べIII群の
方にDM型が多かった．
　次にGI～III群の肝機能はTable　2（c）に示すように，
各酵素活性はいずれも対照群と比べ有意の上昇を示し
た．またC－IIとIII群のS－GOTとγ一GTP値はC－1群
に対し有意に上昇したがGIIとIII群間に有意の差異は
認めなかった．
　3・1・1・4　年齢要因からの検討
　加齢と共に糖代謝異常が増加することから本症患者
を39歳以下群（D－1）29名，40～49歳群（D－II）53
名および50歳以上群（D－III）27名に分けて検討した．
　Table　3（c）に示すように，　D－1群では29羽中BL型
4名（13．8％）とDM型2名（6．9％）の計6名（20．7％）
に糖代謝異常が認められた．これに対しD－II群は53名
中BL型13名（24．5％）とDM型9名（17．0％）の計
22名（41．5％）に，またD－HI群では27名中それぞれ
4名（14．8％）および10名（37．0％）の．計14名（51．8％）
が異常を示し，DM型が多く認められた．
　次にD－1～III群の肝機能成績はTable　2（d）に示すよ
うに，各群ともに対照群に比して有意の上昇をみたが
3群間に差異はなかった．
　なお年齢要因と前述のアルコール摂取期間との関連
性が推測されるため，D－1～III群につきC－1～III群の
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出現頻度を検討した．その結果D－1群はC－1群26
名，C－II群3名，　GIII群0名，　D－II群ではそれぞれ
13，36，4名，D－III群は3，6，18名となり，年齢とア
ルコール摂取期間の間に有意の相関（r＝0．693，P〈
0．01）が認められた．
　3・1・1・5体重変化からの検討
　慢性アルコール症患老では食じ摂取量の減少が予測
され低栄養状態の影響を考慮する必要があることから，
本症患者を標準体重の＋11％以上群（E－1）19名，＋
10～一10％群（E－II）61名および一11％以下群（E－III）
29名に分けて比較した．
　今回調査した109名の体重分布をみると，E－1群19
名（17．4％），E－III群29名（26．6％）とやせ型の比率
が高かった．しかし半数以上の61名（56．0％）は正常
体重範囲内のE－II群に属した．
　Table　3（d）に示すように，糖代謝の上ではE－1群19
名瀬BL型5名（26．3％）とDM型3名（15．8％）の
計8名（42．1％）が異常を示し，E－II群61名中22名
（36．1％），E－III群29中中12名（41．4％）にそれぞれ
異常が認められた．BL型はE－1群に，　DM型はE－III
群に多い傾向が認められた．
　次にE－1～III群の肝機能成績はTable　2（e）に示すよ
うに，対照群に比べいずれも有意の上昇をみたが3或
問に差異はなかった．
　3・1・2血糖，血中IRI，　IRGおよびIRI／IRGモル
　　　　濃度比の変化
　3・1・2・1　耐糖能からの検討
　対照群および慢性アルコール症A－1～III群の血糖値
はFig．！（a）とTable　4に示した。
　平行して測定した血中IRI反応はFig．1（b）および
Table　4に示すように，　A－1群は対照群と比べ糖負荷後
30分目にやや高値を示したが有意ではなかった．これ
に対しA－II群では前値は対照群に比べ有意に高く，30
分目には逆に有意に低く，90分および120分目には再
び高値を示す遅延反応が認められた．またA－III群では
30および60分目に対照群および前2群と比べ著明な低
反応を呈した．
　次にIRG反応はFig．1（c）とTable　4に示すように，　A
－1群は対照群に比し高値を示し120分目には有意の差
異が認められた．A－II群では前値を含む各時点でさら
に高値を示し対照群との間に30および60分目に有意
の差異を認めた．さらにA－III群は前値を除く各時点で
有意の上昇を認め，また糖負荷後の変化ではA－1群に
は対照群と同じブドウ糖による抑制反応が認められた
が，A－IIとIII群ではいずれもいわゆるparadoxycalな
上昇反応（奇異上昇）が観察された．
　OGTT時の各時点におけるIRIとIRG値につきIRI／
IRGモル比を算出し血中両ホルモンのバランスと糖代
謝異常の関係を検討すると，Fig．1（d）とTable　4に示す
ように，A－1群のIRI／IRGモル比は対照群とほぼ一致
する変化を示したが，A－II群は30分目に有意に低下し
120分目は逆に有意の上昇をみた．一方A－III群では
30～90分目に著明に低下し対照群と前2群に比しいず
れも有意の差異を示した．
　3・1・2・2血清γ一GTP活性からの検討
　血清γ一GTPを指標とした血糖曲線はFig2（a）と
Table　5に示すように，　B－1群の血糖値は対照群と比
べ30分目を除く各時点で右意の低下を認めた，これに
対しB－IIおよびIII群では対照群あるいは1群に比し逆
に有意に上昇し，B－IIとIII群を比較すると後者が全体
に高値を示したが有意の変化ではなかった．
　血中IRI反応はFig．2（b）とTable　5に示すように，　B
－1群は対照群と比べ30分目にやや高値を示したが有
意ではなく全体としてはほぼ類似の変動を示した．B－II
群は30分目の初期分泌が有意に低下し，B－III群では血
中IRIは低反応を呈し対照群と比べ30～90分目に有意
の差異を認めた．
　次にIRG反応はFig．2（c）とTable　5に示すように，　B
－1群は対照群と全く差異を認めないが，B－II群では前
出を除く各時点で有意の上昇を認めた，またB－III群は
さらに高値を示し，対照群との間に各時点で有意の差
異を示した．しかしB－IIとIII三間に有意の差異は認め
られなかった．また糖負荷後の変化ではB－1群は対照
群と同様に糖負荷による抑制が認められたが，B－IIと
III群はいずれも奇異上昇を示した．
　血清γ一GTP値と血中両ホルモンのバランスをみると，
Fig．2（d）とTable　5に示すように，　B－1群のIRI／IRG
モル比は対照群と比べ前記を除く各時点で高値の傾向
を示したが有意性はなかった．一方B－II群では30分
目に有意に低下し，B－III群は30～90分目に著明に低下
していずれも有意であった．またこれを序II群と比較
しても60～120分目において有意の低下を示した．
　3・1・2・3　アルコール摂取期間からの検討
　飲酒期間からみた血糖曲線はFig．3（a）とTable　6に示
すように，C－1群は対照群と比べてやや低値の傾向を
示したが有意性はなかった．これに対しC－IIとIII群は
いずれも有意に上昇し，III群の120分目は1群に比し
有意の高値を示した．
　血中IRI反応はFig．3（b）とTable　6に示すように，　C
－1群は対照群と類似の反応性を示したが，C－IIとIII群
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Fig．1　Blood　sugar　levels，　plasma　IRI　and　IRG　responses　and　molar　ratios（IRI／IRG）
　　　　　　after　5090GTT　in　chronic　alcoholics　and　in　healthy　controls（M±SE）
　　　　　　Relations　were　o．bserved　between　their　changes　and　the　grade　of　glucose　into．lerance　which　was
　　　　　　classified　into　3　categOries（A－1＝normal，　A－II：borderline　and　A－III：diabetic）
　　　　　　The　marks　show．significant　differences　from　control　＊p〈0．05　＊＊pく0．01
　　　　　　The　marks　show　significant　differences　from　A－Igroup　十P〈0．05　十十Pく0．01
　　　　　　The　m訂ks　show　signi丘。．ant　differences　from　A－II　group　＃pく．0．05　＃＃p＜0．．01
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Fig．2　BIood　sugar　Ievels，　plasma　IRI　and　IRG　responses　and　molar　ratios（IRIIIRG）
　　　　　　　after　5090GTT　in　chronic　alcoholics　and　in　healthy　controls（M±SE）
　　　　　　　Relations　were　observed　between　their　changes　and　the　serumγ一GTP　Ievel　which　was　classi丘ed
　　　　　　　into　3　catQgories（B－1：below　49mU／m1，　B－II：between　5．O　and　199mU／mJ　and　B－III：over
　　　　　　　200mU／m～）
　　　　　　　The　marks　show　signiHcant　differences　from　controP　pく0．05　＊＊p〈0．01
　　　　　　　The　marks　show　significant　differences　from　B－Igroup十p＜0．05　十十p＜0．01
　　　　　　　The　marks　show　signi丘cant　differences　from　B－II　group　＃p〈0．05　＃＃pく0．01
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Table　4Cんzη9〔弼（ゾ6Zoo〔∫s％9α71ω2ごs，∫RIα窺∫1RGγθsカ。”s8sα麗ゴ隅。‘αγγα汝ゴosの艶γ5（～9
00π伽の70痂6α160乃oJ’o∫o彪ss玩魔α6ω．冠初8’091π60s6勿’0167αη6βαηゴ．助ぬθα1漉y
OOη〃oZS（〃±5E）
Subj㏄ts No． 0 30
Time
@60 90 　　　，P20mln，
BS 96±2 135±4 130±3 113±3 97±2
IRI 9±1 45±4 46±3 35±4 19±1Healthy　control 40 IRG 74±4 71±4 67±4 63±4 67±4．
MR3．0±0．1 16．0±1，617．0±1．314．5±1．6 7．．2±0．6
BS 77±1 126±3 116±3 90±3 70±2
Chronic　alcoholics
@A－I　Group（normal）67
IRI
hRG
9±1
V7±5
48±3
V6±5
46±3
V9±5
31±3
V3±5
20±3
V8±5
MR3．0±0．2 17．2±1．618，2±1、513．4±1．4 6．7±0．8
BS 88±3 156±7 185±7 142±7 98±7
A－II　Group（borderline）21
IRI 12±1． 33±3 52±7 46±5 33±4
IRG 86±9 91±11 86±11 77±8 76±8
MR 3．8±0．5 9．9±1．2 17．3±2．817．3±2．513．2±2．4
BS 159±13． 241±17 299±19 317±17 286±19
A－III　Group（diabetic）21
IRI
hRG
10±2
W1±7
17±3
P04±8
24±7
X7±8．
28±8
X0±8
24±6
W9±9
MR3．1±0．6 3．8±0．6 5，7±1．2 72±L66．5±1．2
Note：BS：blood　sugar（mg／dJ）　　IRI：immunoreactive　insulin（μU／m1）
　　　　IRG：immunoreactive　glucagon（pg／mの　　M．R：molar　ratio（IRI／IRG）
Table　5C勿㎎召5（ゾδJoo45％8ヒzγ1θoθ♂s，　ZRIα．η4〃ヒGη2sカ。．7zs6s伽6η201αγπ漉osの艶756甘
OGπ珈伽。耽α160ぬ。κos伽s批ゴα060纏η9’o　sθ耀〃zγ一GTP鰭♂（ル1±SE）
Subjects No． 0 30
Time
U0 90 　　　■P20mln．
BS 77±2 133±6 118±6 96±6 73±4
B－1Group
@　　（below　49mU／mの25
IRI
hRG
9±1
V1±6
53±7
U7±6
46±＝4
U6±6
32±4
U0±6
20±4
U6±6
MR 3．2±0．3 21．2±3．219．1±2．115．5±2．3 8．2±1．9
BS． 98±6 158±8 174．±11 153±14 127±14
B－IIGroup
@　　　（between　50　and58
IRI 10±1 35±3 45±4 36±4 27±4
199mU／m1） IRG 82．±5 88±6 83±6 78±5 82±6MR 3．4±0．3 10．9±1．016．4±L813．8±1．6 8．7±1．0
BS 105±10 167±15 188±21 168±21 135±19
B－HIGroup
@　　（over　200mU／mの26
IRI
hRG
9±1
W9±9
35±5
P01±10
35±4
X5±9
27±2
X0±9
18±2
W7．±9
MR2．8±0．3 10．4±2．210．3±1．5 8．4±1．0 6．0±0．7
Note：BS：blood　sugar（mg／d1）　　IRI：immunoreactive　insulin（μU／mの
　　　　IRG：immunoreactive　glucagon（pg／m1）　MR：molar　ratio（IRI／IRG）
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Fig．3　Blood　sugar　levels，　plasma　IRI　and　IRG　responses　and　molar　ratios（IRI／IRG）
　　　　　　after　5090GTT　in　chronic　alcoholics　and　in　he．althy　controls（M±SE）
　　　　　　Relations　were　observed　between　their　changes　and　the　duration　of　alcohol　intake　which　was
　　　　　　classi丘ed　into　3　categories（C－1：below　19　yrs．，　C－II＝between　20　and　29　yrs．　and　C－III：
　　　　　　over　30　yrs．）
　　　　　　The　mark6　show　signi丘cant　differences　from　control　＊p〈0．05　＊＊p〈0．01
　　　　　　The　marks　show　significant　differences　ffom　C－Igroup　十pく0．05　十十p〈0．01
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TaUe　6　C勿η8θs（ゾうJooゴs％9αγ1⑳θJs，1R1α磁∫RG名6∫ρoη58sαηぼ駕。彪γη’ぎosρガθ75α9
　　　　0Gτr碗6ん70厩。α100加Zガos　6伽s哲α1α‘co74魏9’04協誠。％（ゾα」60んoJピ痂α舵（M±
　　　　SE）
Subjects No． 0 30
Time
@60 90 　　　奮P20mln．
BS 86±6 141±9 145±12 122±12 94±11
C－1 Group
@　　　　（below　19　yrs．）
42
IRI
hRG
10±1
W3±7
45±5
W1±8
46±4
V8±8
36±4
V2±8
25±5
V8±8
MR 3．4±0．4 16．8±2．418．4±2．116．7±2，1 8．7±1．2
BS 102±7 164±10 179±14 155±17 124±16
C－IIGroup IRI 10±1 35±3 43±5 31±4 20±3（between　20　and45
29yrs．） IRG 84±6 91±6 85±6 83±6 85±5
MR 3．0±0．3 10，8±1．114．7±1．9 9，8±1．0 5．9±0．6
BS 98±8 158±10 170±15 160±20 147±22
C－IIIGroup
@　　　　　（over　30　yrs，）
22
IRI
hRG
9±1
V2±5
34±5
W6±7
38±5
W4±6
32±5
V3±6
27±5
V3±6
MR 3．2±0．4 11．1±1．812．1±2．012．2±2．310．4±2．4
Note；　BS；blood　sugar（mg／dの　　IRI＝
　　　IRG：ilnmunoreactive　glucagon（P9／rn1）
immunoreactive　insulin（μU／mの
MR：molar　 atio（IRI／IRG）
はいずれも対照群とC－1群に比べ低反応を示した．と
くにIII群は30および60分目の初期分泌の低下傾向が
認められた．
　次にIRG反応はFig．3（c）とTabIe　6に示すように，　C
－1群は対照群と比べ全体に上昇傾向を認めたが有意性
はなかった．しかしC－IIとHI群は対照群に比しいずれ
も有意に上昇し，かつ糖負荷後の奇異上昇が認められ
た．またC－IIとIII群を比較すると後者の方がむしろ二
値を示した．
　一方飲酒期間と両ホルモンのバランスに関しては，
Fig．3（d）とTable　6に示すように，　C－1群は対照群に比
しやや高値を示したが有意性はなく，これに対しC－II
群では対照群とC－1群に比べて30および90分目は有
意に低下した．C－III群は30および60分目に低下した
が90および120分目はII群よりも逆に高値の傾向が認
められた。
　3・1・2・4　年齢要因からの検討
　年齢別に対比した血糖曲線はFig．4（a）とTable　7に
示すように，D－1群は対照群に比し下値のみに有意の
低下を示したが糖負荷後の各時点では差異を認めなかっ
た．これに対しD－IIとIII群では血糖値の上昇が認めら
れいずれも対照群に比し有意の差異を示した．
　血中IRI反応はFig．4（b）とTable　7に示すように，　D
－1群は対照群と比べ30分目を中心に高反応の傾向を
示した．しかしD－II群では逆に30および90分目に有
意に低下し，D－III群には30分目の初期分泌の低下が認
められた．D－IIとIII群を比較すると，後者の方が高値
を示し120分目は有意であった．
　次にIRGはFig、4（c）とTable　7に示すように，　D－1
群は対照群よりやや高値を示したが有意性はなく，こ
れに対しD－IIとIII群ではいずれも有意の上昇を示した．
また糖負荷後の奇異上昇も認められた．両群を比較す
ると，前者がやや高値を示した．
　両ホルモンのバランスの上ではFig．4（d）とTable　7に
示すように，D－1群のIRI／IRGモル比は対照群に比し
上昇を示したが有意性はなく，D－II群では逆に十時を
示し30および90分目に有意の差異が認められた．さ
らにD－III群は30分目には有意に低下したがD－II群と
比べ全体に高値を呈し，90および120分目は有意に上
昇した．
　3・1・2・5体重変化からの検討
　体重を指標とした血糖曲線はFig．5（a）とTable　8に示
すように，各群の間にはとくに差異を認めなかったが，
体重の少ないE－III群がやや上昇を示した．
　血中IRI反応はFig．5（b）とTable　8に示すように，　E
－II群は1群と比べやや低反応を示し，　E－III群はさらに
低値を示した．しかし各回の変動幅が大きく有意では
なかった．
　IRGはFig．5（c）とTable　8に示すように，　E－1とII
群はほぼ同レベルを示したが，E－III群は上昇傾向を認
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Fig．4　Blood　sugar　levels，　plasma　IRI　and　IRG　responses、　and　molar　ratios（IRI／IRG）
　　　　　　after　5090GTT　in　chronic　alcoholics．　and　in　healthy　controls（M±SE）
　　　　　　Relations　were　observed　betw¢en　their　changes　and　the　age　which　wa＄clasSified　into　3　categor－
　　　　　　ies（D－1：below　39　yrs．01d，　D－IL　between　40　and　49　yrs．　old　and　D－III　l　over　50　yrs．01d）
　　　　　　The　marks　show　significant　differences．　fro血contro1　＊p＜0．05　料p〈0，01
　　　　　　The　marks　show．　significant　differences　from　D－Igroup　十Pく0．05　十十P〈0．01
　　　　　　The　marks　show　signi丘cant　differences　from　D－II　group　＃p＜0．05
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Fig．5　BIood　sugar　Ievels，　plasma　IRI　and　IRG　responses　and　molar　ratios（IRI／IRG）
　　　　　　after　5090GTT　in　chronic　alcoholics（M±SE）
　　　　　　Relations　were　observed　between　their　changes　and　the　bodyweight　which　was　classi丘ed　into　3
　　　　　　Categories（E－1；over十11％of　IBW，　E一工1；between十10　and－10％of　IBW　and　E¶ll
　　　　　　below－11％of　IBW）
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Table　7C勉．η8¢s（ゾ　配oo6　∫％9α．γ　」θ麗」∫，　ZR∫　oηゴ　IRG　7召s1）oη∫θ5α％4　〃zo1αγ　zα蕗os瞬θ7　569
0GTT珈漉γo痂6認60ぬ01ガos　6彪ss玩詔α660㎡碗9’oα9召（〃＋SE）
Sublects No． 0 30
Time
@60 90 　　　．P20mln．
BS 81±5 136±11 131±14 112±13 91±11
D－IGroup
@　　　　　（below　39　yrs．　old）
29
IRI
hRG
10±1
V5±7
53±7
V6±7
49±5
V4±8
38±6
U8±7
28±8
V5±8
MR3．6±0．4 20．1±3．2．20．3±2．7 17．3±2．6 9．8±1．6
BS 99±7 157±9 168±12 145±15 113±14
D－II　Group
@　　　　　　（between　40　and53
IRI 9±1 34±3 38±3 27±2 17±1
49yrs．　old） IRG 86±6 91±7 85±6 84±6 75±5
MR 3．0±0，3 10．3±1．013．4±1．510．1±1，2 5．7±0．6
BS 101±8 167±12 192±16 174±19 152±20
D－III　GrOUp
@　　　　　　（over　50　yrs．　old）27
IRI
hRG
10±2
V9±5
35±5
W8±7
45±6
W5±6
41±7
V5±5
31±5
V5±5
MR 3．2±0．4 11．1±1．815．2±2．914．5±2．410．9±2．4
Note：BS＝blood　sugar（mg／d1）　　IRL　immunore．active　insulin（μU／m1）
　　　　IRG：immunoreactive　glucag．on（pg／mJ）　MR＝molar　ratio（IRI／IRG）
Table　8C勿η96sげδ1004∫z69α7♂6びθ1s，11～∫α．η4丑ぞG名θsρoηs6sαη6〃30♂αγzα海osの壁θ756㎏
OG7丁吻漉γo卿6α160ぬ01ぎ6s　o♂α∬哲64α600銘4吻9♂oゐ。の”鉱9配（ル1＋SE）
Sμblects No． 0 30
Time
@60 90 120min．
BS 95±9 155±12 164±17 141±20 11．8±19
E．一1 GroロP
@（over十11％of　IBW）
19
IRI
hRG
11±2
W4±9
42±6
W4±10
46±8
W1±9
44±10
V3±7
27±6
V5±7
MR3．5±0．5 13．9±2．716．1±2．915．1±2，8 ．8．9±1．5
BS 93±5 152±7 158±10 137±12 106±11
E－IIGroup IRI 10±1 41±4 45±4 33±3 24±4（between十10　and
@　　－10％of　IBW）
61 IRG 78±5 82士5 79±5 74±5 78±5
MR 3．4±0．3 14、6±1．616．7±1．613．3±1．4 8．1±1．1
BS 97±9 158±14 177±18 158±22 139±22
E－IIIGroup
ibelow－11％Qf　IBW）
29
IRI
hRG
8±1
W6±9
32±4
X7±10
36±4
W9±9
27±3
W5±10
20±2
W7±9
MR．2．6±0．2 9．5±1．6 12．6±2．410．7±2．1 6．9±1．1
Note：BS：blood　sμgar（mg／d1）　　IRI：immunoreactive　insulin（μU／m1）
　　　　IRG：immunoreactive　glucagon（pg／mの　　MR：molar　ratio（IRI／IRG）
　　　　IBW：ideal　body　weight
めかつ奇異上昇を示した．
　一方IRI／IRGモル比はFlg．5（d）とTable　8に示すよ
うに，E－1とII群は差異を認めないがp　E－III群は低値
を示した．
　3・2　アラニン負荷試験
　慢性アルコール摂取による糖代謝異常発現に果たす
グルカゴンの役割をさらに検討するため，対象のうち
本症90名と対照群15名にグルカゴン分泌刺激試験と
して259アラニン経口負荷を行い血中IRG反応を観察
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した．
　3・2・1　耐四四からの検討
　本症90名を前述の5090GTTの結果から．，　N型群
（A－1）53名，BL型群（A－2）18名およびDM隠士（A
－3）19名に分けて比較した．
　Fig．6とTable　9（a）に示すように，血中IRG反応は
対照群に対しA－1，2および3群の順に高反応の傾向を
認め，A－3群では対照群とA－1群に比し有意．の高反応
を示し3群中最も高値を呈した．
　3・2・2　血清γ一GTP活性からの検討
　血清γ一GTPと血中IRGの関係をみるべく，γ一GTP
活性が49mU／m1以下群（B－1）19名，50～199　mU／
mZ群（B－2）49名お．よび200　mU／mZ以上群（B－3）
22名に分けて比較した．
　Fi9．7とTable　9（b）に示すように，　B－1群の血中IRG
は対照群に比し有意の高反応を示した．B－2群もやや
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Responses　of　p．lasma　IRG　to　oral　alanine　administration　in　chronic
alcoholics　and　in　healthy　controls（M±SE）
Relations　were．observed　between　their　c．hanges　and　the　grade　of
glucose　intolerance　which　was　classi且ed　into　3　categories（A－1：
no㎜al，　A－2＝borderline　and　A－31diabetic）
The　marks　show　significant　differences　from　control＊pく0．05
The　marks　show　significant　differences　from　A－l　group　十pく
0．05　十十pく0，01
Table　9　R6Sρ0郷θS（ゾμ偽㎜択G（館／溺の’00ηZ磁Z窺η6召ゴ解曝露甜認ガ0η珈61Z70忽6α」‘0々oJ－
　　　　　20S　O♂侭S玩θ44‘‘0箔漉㎎’o　g伽60S6勿’0彪解η684η諺S67π魏γ一GTP♂θ麗ZSα％4勿h召α♂漉夕
　　　　　00窺ZO♂5（〃±SE）
Subjects No． 0 30 60
Time
@90 120 150 　　　，P80mln．，
Healthy　controI 15 76±7119±1126±1131±1129±9108±897±6
Chronic　alcoholics 90
a）　A－1　Group（normal） 53 75±6121±8140±8139±8129±8112．±796±6
A－2　Group（borderIine）18 78±7135±15153±17！55±17149±18127±12107±11
A－3　Group（diabetic） 19 81±7151±13195±29203±29193±30163±26136±22
b）　B－1　Group（below　49mU／m1）19 81±9131±12163±12157±12153±1129±1112±9
B－2　Group
@　（between　50　and　19gmU／mの49 72±5127±8146±12146±1136±12120±10100±9
B－3　Group（over　200mU／mJ）22 84±11136±15168±2175±23167±23136±18118±14
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Fig．7　Responses　of　plasma　IRG　to　oral　alanine　administration　in　chronic
　　　alcoholics　and　in　healthy　controls（M±SE）
　　　Relations　were　observed　between　their　changes　and　the　serumγ
　　　一GTP　level　which　was　classified　into　3　categories（B－1；below　49
　　　mU／m1，　B－2：between　50　and　199mU／ml　and　B－3：0ver　200mU／
　　　m1）
　　　The　marks　show　signi丘cant　differences　from　control＊p〈0．05
高反応を示したがB－1群より低反応であった．B－3群
は3群山最も高反応を呈したが推計学的には対照群と
の間に有意の差異を認めることはできなかった．
　3・3　生検による組織学的検討
　今回の研究対象のうち肝生検を行って光顕ならびに
電顕的検討を加えることができたのは2症例にすぎな
かったが，その主な臨床成績はTable　10に示すごとく
Table　10α鋤6α14磁。η漉60αs6sカ6吻γ耀4」勿召γ
う勿顕
Patient
Case　1 Case　2
Pattem　of　glucosebord rlinediabetic
tolerance　test（A－II） （A－III）
Duration　of　alcohol30yrs． 21yrs．
intake （B－III） （B－ID
Serumγ一GTP432mU／m1359mU／m11evelS （C－III） （C－m）
Serum　GOT　levels99KU／m137KU／m♂
Serum　GPT　levels55KU／m141KU／m1
Age　and　Sex 65yrs．01d41yrs．　old
male male
（D－III） （D－II）
Body　weight 諾葱 ＋4．7％iE－II）
Clinical　Diagnosisalcoholicalcoholic
hepatitisliver　cirrhosis
である．なお生検はいずれも入院禁酒後1ケ月目に行っ
た．
　3・3・1症例1について
　Fig．8（a）に示すように，　H．　E．染色標本ではGlisson
鞘に膠原線維の増生が軽度に認められるが，炎症性細
胞浸潤はほとんどなく，また小葉内に向う線維化もみ
られない．小葉構造の乱れはないが肝細胞索が肝小葉
周辺部で二列性を示し小葉中心部の肝細胞質は好酸性
を示している．脂肪沈着は大滴性のものがごく少数に
認められるのみでMallory体は認められない．一方類
洞内のKupffer細胞の動員がみられ少数のCouncilman
体も認められる．
　次に電顕所見をみると，Fig．8（b）に示すように，　Disse
腔に面する細胞膜に接し膠原線維束を認めるが，核と
核小体には著変を認めない．特徴的変化としては巨大
あるいは変形mitochondriaの存在があり，その基質内
には長軸にそって線維状の封入体の認められるものが
多い．またまれに基質内に電子密度の高い無構造の封
入体が認められ，脂肪滴を有するものもある．さらに
粗面小胞体では層状構造は明らかに減少し，Iipofuscin
三二の数が増加している．
　3・3・2　症例2について
　Fig．9（a）に示すように，光顕的にはGlisson鞘の炎症
性細胞浸潤・線維化は認めず，小葉構造の乱れもない．
またMallory体や類洞内の炎症性細胞浸潤も認められ
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Fig．8　（a）　Llght　mlcrograph（×200）and　（b）　electron　mlcrograph（×10，000）of　the　llver　from
　　　the　case　l　patlent（L　llpld　droplet，　Arrows　Councllman　body）
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　　Fig・9　（a）　Llght　mlcrograph（×200）and　（b）　electron　mlcrograph（×10，000）of　the　liver　from
　　　　the　case　2　patlent（L　　llpld　droplet）
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ない．しかし小葉内ではほとんどの肝細胞質に大滴性
ないし小滴性脂肪沈着が認められる．
　電顕所見はFig．9（b）に示すように，核と核小体に著変
はないが限界膜に囲まれた大小の脂肪滴が細胞質内に
認められる．mitochondriaには長く変形したものがみ
られ，なかセこは隔壁を有するものもある．また巨大
mitochondriaや基質内封入体は認めないが基質内には
長軸方向に並ぶcristaの変形と思われる構造物を認め
るものがある．粗面小胞体の層状配列は全体に減少し
小胞状の滑面小胞体が増加している。またlipofuscin穎
粒は明らかに増加し，Golgi装置もよく発達している．
4考 察
　長期アルコール摂取の糖代謝におよぼす影響につい
ては慢性アルコール症を対象とした研究報告’α11・’3’14）が
これまでにも認められる．本症における糖代謝異常の
頻度は報告によりかなり異なるが，Voegtlin　et　aLlo｝は
303名中41．2％に，Nicholson　and　Patonll）ウよ88名
中52％に異常を認めている．さらにG6rard　et　al．吻は
疫学調査を行い，1日飲酒量の多いほど平均血糖値が高
いことを報告している．一方Hed　et　al13）は本症患者に
低糖質食を与えアルコールを持続投与すると耐油能異
常をおこしやすいとし，Sereny　et　al．14）は静脈内ブド
ウ糖負荷による血糖消失率は入院直後の方が1週後に
比べ低いと述べている．このように糖質摂取量や禁酒
無糖負荷までの日数によりOGTTの成績は影響を受け
るが入院禁酒後3週間以内に行ったさきの報告5）および
今回の結果においても約40％に糖代謝異常を認め，慢
性アルコール摂取が糖代謝異常発現の重要な因子であ
ることに疑問の余地はないと思われる．
　糖代謝と最も関係の深い血中インスリン動態に関し
て本症では異常を示さないとする報告もあるが，Sereny
and　Endrenyi15）およびNicholson　and　Patonu）のよう
に有意の低下を認める報告が多い．今回の成績におい
てもBLあるいはDM型血糖曲線を呈するものは血中
IRI反応に初期分泌の低下が認められた．従って本症の
糖代謝異常発現は血中IRI低下が第一の要因であると
考えられる。
　アルコールの血糖やIRI分泌に与える直接的影響を
みる場合には投与アルコールの濃度や投与経路，食じ
条件あるいは動物の種類等でその結果は大きく異なる
と考えられる．事実Bleicher　et　al，16）はアルコール負荷
時の血糖やIRIの変化は絶食時間の長短により様々で
あり，短時間では両者ともに上昇，長時間では逆に低
下するとしている．
　しかし本研究は慢性アルコール摂取の影響を検討し
たものであり，その場合にはアルコールによる臓器障
害とくに肝および膵障害の関与を考慮しなけれぽなら
ない．後者に関し中込ら17）は非飲酒者肝硬変症の血中
IRIは高反応を呈するが，飲酒者では逆に低反応であっ
たとし，水入ら18）はアルコール多飲肝硬変症では膵管変
化の強いほどIRIは価値を示すと述べている．これら
の報告からIRI反応低下が認められる場合には慢性ア
ルコール摂取に伴う膵障害とくにβ細胞障害が考えら
れる．事実慢性膵炎ことにアルコール膵炎には血中IRI
反応低下と共に耐糖能異常の多発することが知られて
いるll今回の研究においてもDM群（A－III）では著明
な血中IRI反応の低下が観察された．一方本研究では
膵外分泌機能の調査は実施し得なかったが，慢性アル
コール症ではその43％に血清amylaseの異常高値が認
められ｝9）膵炎症状を欠く大酒家の54％に膵外分泌障害
が存在するとの報告20）がある．著者らも本症では膵炎の
臨床症状を認めないにもかかわらず血中immuno－
reactive　trypsinが上昇することを報告21）しており，血
中IRI低下機序としてアルコールによる膵障害の関与
は十分目考えられる．
　他方，肝障害に関連して菊池・鬼原鋤は非アルコール
性肝疾患ではOGTT時の血中IRIは高反応にもかかわ
らず糖代謝異常を示すことを報告しており，他にも同
様の報告1乳22）がある．その機序として障害肝細胞のイン
スリン分解の低下や門脈大循環無血行路形成1ηがあげら
れているが，分泌充進の可能性呂22｝もありいまだ未解決
である．従ってアルコールによる肝障害の糖代謝なら
びに血中IRI動態に与える影響を無視出来ない．今回
の研究ではとくにこの点を検討するために血清transa－
minaseおよびアルコール肝障害に特異性の高いγ一GTP
活性23）を測定し，血糖および血中IRI動態との関係を追
究した．その結果耐十能低下と肝機能悪化の間には平
行関係が認められた．また血清γ一GTP値を指標とする
と，その上昇の強いほど血糖能およびIRI反応低下が
認められた．これらの成績は血中IRI反応低下と共に
アルコールによる肝障害が本症の糖代謝異常発現の一
つの要因であることを示唆している．
　以上のように，両臓器障害とアルコールの関係は極
めて密接しており，Sobel　and　Waye24＞は非アルコール
性に比べアルコール性肝硬変症に膵障害の頻度が高い
とし，Dutta　et　al．25）も両臓器障害の合併頻度が極めて
高いことを報告している．
　さて両臓器の障害とも関連を有するが，アルコール
摂取期間および加齢の問題についても検討を加えた．そ
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の結果γ一GTP活性は飲酒期間に平行して上昇を示し
たが，transaminase活性は20～29年群（C－II）と30
年以上群（C－III）間に差異を認めなかった．しかし耐
糖能および血中IRI反応は摂取期間の長いほど低下す
る傾向を示した．また加齢については成績の項で述べ
たように当然アルコール摂取期間とも関連するが，肝
機能成績の上ではD－1～III群間に差異を認めなかった．
しかし50歳以上群（D－IH）では血糖能およびIRI分泌
低下を示した．これらの成績は耐糖能および血中IRI反
応からみる限り，アルコール摂取期間の長さと肝ある
いは耐障害の進展との間により密接な関連性があるこ
とをうかがわせる．また加齢の面では本症患者中に50
歳前後を中心に発症する成人型糖尿病を含む可能性を
完全には否定出来ないが，今回の対象は既往歴あるい
は家族内にこれを有するものは除外している．しかし
DM型血糖曲線はD－III群27名中14名（51．8％）に認
められ，その頻度は一般人の糖尿病発病率と比べて極
めて高い．従って加齢に加えてアルコール摂取が耐詠
唱低下を促進していることが考えられる．
　次にグルカゴンの慢性アルコール摂取時の糖代謝異
常発現に果たす役割にっき，とくに注目して検討を加
えた．これまで慢性アルコール摂取に伴う血中IRGの
変化を追究した報告はほとんどない．Sereny　and
Endrenyi15）は本症に静脈内ブドウ糖負荷を行い，血中
IRGは対照群と差異を認めないとしている．しかし著
者らはさきの報告5）で本症では血中IRG上昇があり，し
かもその変化は耐油能低下と密接に関係することを報
告した．今回もOGTTおよびATTにおいてこれを再
確認し，血中IRG上昇がβ細胞機能低下と共に糖代
謝異常発現に重要な役割を担うことが示唆された．さ
らにこの点をγ一GTP値との関係でみると，血中IRG
はγ一GTP上昇と平行した上昇を示し，これはATTに
おいても観察された．関連する事実として菊池・鬼原
は鋤肝疾患では肝病変の進展に平行した血中IRG上昇
がみられ，かつその上昇が糖代謝異常にも深く関与す
ることを報告した．従って本研究の結果もアルコール
による肝細胞障害に起因する可能性が強い．
　一方Duncan　et　aL26）は慢性アルコール症では平均禁
酒期間が6ケ月の症例にも慢性の迷走神経障害が多発
することを報告している．今回の研究は禁酒後3週以
内に行われたがcatecholamineの変動27｝や自律神経系28）
の影響も否定出来ない．また視床下部がインスリン・
グルカゴン分泌を規制することが報告29）され，著者ら30｝
も本症ではTRH（thyrotropin　releasing　hormone）
に対する下垂体前葉ホルモンの分泌異常を認めている
ことから，慢性アルコール摂取による視床下部・下垂
体系の異常が両ホルモンとくにグルカゴン分泌に影響
することも考えられる．
　さらに血中IRG動態に与える飲酒期間と加齢の影響
をみると，飲酒期間30年以上群（C－III）のIRGは対
照群に対し有意に上昇し，かつ糖負荷後の奇異上昇が
認められたがC－1およびII群との間に差異はなかった．
一方年齢要因の上では50歳以上群（D．III）は40～49
歳群（D－II）よりむしろ低温を示した．このように血
中IRG上昇は飲酒期間や年齢とは必ずしも平行関係が
みられなかった．その理由の一つとしては同時に観察
した肝機能の結果がC－IIとm三間，　D－IIとIII二間に差
異のないことから，本症のIRG上昇には摂取期間や加
齢の影響は少なくむしろ肝障害の程度がより大きな影
響を与えるものと考えられた．
　肝障害時の血中グルカゴン上昇はこれまでにも報
告31β蜘されている．その機序としては門脈大循環路形
成や肝細胞自体による分解率低下§2）アミノ酸の血中上
昇13）あるいは膵α細胞のブドウ糖利用障害32）等があげ
られている．小笠原・鬼原も31）さきの報告で慢性肝疾患
の病態進展と共にアルギニン刺激に対する血中IRG反
応が上昇することから，肝細胞のグルカゴン分解率低
下がその主な機序と推測した．しかしこの場合ブドウ
糖による抑制効果が十分に認められる点鋤から分泌充進
の可能性も否定出来ない．最近森田34》は急性肝障害犬
における検討で分泌画面を主張し，Greco　et　al．35）も肝
硬変症ではアルギニン刺激で末梢と門脈IRGが共に上
昇することから分泌北進を支持している．この点に関
しては肝硬変症のIRG上昇が直接肝細胞障害と関連36）
し，肝再生にはインスリン・グルカゴンの協同作用が
必要であるとの報告3ηがある．また最近においては重症
肝障害3鋤に対し両ホルモンの投与が試みられ，アルコー
ル肝炎の治療に応用した報告40）もある．しかし一方では
グルカゴンが肝DNA合成を著明に抑制41）し，肝細胞萎
縮に対するインスリンの修復作用を阻害するとの発表42）
もあり，肝細胞障害とその再生に対する両ホルモンの
役割・意義については種々の議論があり統一された見
解は得られていない．従って慢性アルコール摂取に伴
う肝細胞障害と血中膵ホルモンとくにIRG上昇の意義
に関しては今後さらに検討をすすめることが必要であ
ろう。
　ところで本研究では慢性アルコール症の血中両ホル
モンの変動を観察したが，Parrilla　et　al．43）はインスリ
ン・グルカゴンの相対関係が肝の代謝位相を規定する
とし，Unger44）も種々のcatabolicな病態では血中IRI／
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IRGモル比の低下があることを報告している．菊池・
鬼原3）も肝疾患でその低下を認めたことから今回も同様
の検討を加えた．その結果OGTT時のIRI／IRGモル
比は加齢との関係では変化を認めなかったが耐糖能低
下，血清γ一GTP上昇およびアルコール摂取期間の長さ
に平行して低下を示した．さらにこれを体重との関係
下にみると有意性はないがやせ型群ではIRI低下，　IRG
上昇を示し，その結果IRI／IRGモル比は3群中最も低
値を示した．これらの成績は本症においても両ホルモ
ンの相互関係の変化が糖代謝異常を含む種々の病態を
理解する上に有用であることを示している．
　このような対象において生検を行うには種々の制約
があり今回の検索は2例にすぎないが肝生検により光
顕ならびに電顕的検討を加えた．その結果いずれの症
例も本症に特徴的所見とされる巨大あるいは変形
mitochondria45）と脂肪沈着は証明されたがMaHory体
は見い出すことができなかった．さらに症例数を増し
て検討することにより肝組織像と肝機能異常あるいは
糖代謝異常の関係が明らかにされるものと考えられる．
5　結 論
　慢性アルコール症の糖代謝異常発現の機序を膵ホル
モン分泌異常と肝障害の両面より追究して次の結果を
得た．
5・1本症109名中42名（38．4％）に糖代謝異常を認
めた．また耐糖能低下の強いほど肝機能低下，血中IRI
低下，IRG上昇およびIRI／IRGモル比の低下が認めら
れた．
5・2肝障害をγ一GTPを指標として比較すると，γ
一GTP上昇に平行して耐糖能の低下，血中IRI低下，
IRG上昇およびIRI／IRGモル比の低下が認められた．
5・3　飲酒期間の上ではそれが長いほど耐糖能は低下し，
肝機能も異常高値例が増加した．血中IRIは飲酒期間
に平行して低下したが，IRGは30年以上群でむしろ低
温を示した．IRI／IRGモル比は19年以下群では対照群
と変らず，長期群では低下を示した．
5・4　加齢については39歳以下群に比べて高齢群にお
いて肝機能低下と共に耐糖能低下，血中IRI低下，
IRG上昇およびIRI／IRGモル比の低下が認められた．
5・5体重変化の上では正常体重および肥満型群と比べ
やせ型群において耐糖能低下，血中IRI低下，　IRG上
昇およびIRI／IRGモル比の低下傾向が認められた．し
かし肝機能は3三間に差異はなかった．
5・6　25gATTに対する血中IRG反応は耐誌面低下な
らびにγ一GTP上昇に平行して高反応を呈した．
5・7　肝病変の確認のために実施した2症例の肝生検で
はMallory体は証明出来なかったが巨大あるいは変形
mitochondriaと脂肪沈着を認めた．
　以上より，本症の糖代謝異常発現には血中IRI低下
と共にIRG上昇が重要な役割を担うものと思われ，そ
の上昇には肝障害の関与が推測された．また糖代謝を
はじめ肝機能異常を判断するには個々の膵ホルモンの
変動よりIRI／IRGモル比がより有用な指標になるもの
と考えられた．
　稿を終えるにあたり，御指導いただいた札幌医科大
学和田武雄学長ならびに内科学第1講座谷内昭教授に
深く謝意を表します．また症例の検索に御協力いただ
いた札幌太田病院院長太田耕平博土ならびに札幌医科
大学精神神経科各位および病理組織所見につき御教示
いただいた病理学第2講座伝法公麿講師に深謝致しま
す．
　なお本研究は北海道科学研究費の補助により行われ
た．
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